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ルスベクタ一系が抱えるもう一つの低い遺伝子発現効率を示す原因である plasmid DNA の低い核移行性は，膜融合
リポソームを持ってしても解消できない問題である。
非ウイルスベクター共通の問題点である plasmid DNA の核移行性の之しさを解決する手段として，核移行シグナ
ルを用いた plasmid DNA の核ターゲティングが試みられているが，あまり成果は得られていな L、。これは核へのター





子発現系)の確立を目指した。本研究では，パクテリオファージの T7 RN A polymerase は， T7プロモーター配列に
高い特異性を示し， T7プロモーター配列を含む二本鎖 DNA のみを鋳型に， NTP を基質としてプロモーター下流の
一本鎖 DNA に相補的な RNA を合成することを利用し，細胞質内で遺伝子発現が可能な T7発現系の開発を試みた。
? ??
その結果，本システムは， in uitro のみならず，特に Ln UWO の細胞において有効な遺伝子発現系となり得ることを





また，本システムは，遺伝子のみならずタンパク質である T7 RN A polymerase をも同時に細胞質内に導入する必
要がある。そこで，遺伝子のみならずタンパク質をも効率よく細胞質内に導入可能な膜融合リポソームを遺伝子導入
ベクターとして適用した結果，効率よい細胞内への T7発現系の導入が可能となり，膜融合リポソームと T7発現系の






本研究により提示した， T7プロモーターと T7 RN A polymerase との組み合わせによる細胞質内遺伝子発現系は，
上記の問題を克服できる o すなわち，細胞質内遺伝子発現系を確立することは，導入遺伝子を核移行させるのではな
し細胞質内に局在化させることにより遺伝子発現を上昇させ得る。また，現段階において， T7発現系による遺伝




コントロールでき得るテクノロジーが今後必要となってくると思われる o 薬物として導入された plasmid DNA が経
目的に確実に分解されていくということは，安全性の観点から非常に有利な点であると考えられる o 今後は，細胞質












た遺伝子発現効率の低さにある o そのため， この遺伝子の核移行性に関する問題を解決するために，核移行シグナル
を利用した遺伝子の核へのターゲティングといったアプローチが試みられてきているが，未だ十分とは言い難い。こ





1. T7 プロモーター配列を有する plasmid DNA と T7 RN A polymease との共導入により，核移行を必要とせず細
胞質内で遺伝子発現可能な細胞質内遺伝子発現系 (T7発現系)を可能とした。
2. 通常の遺伝子発現に核移行を必要とする plasmid DNA とは異なり， T7発現系では非増殖性の細胞においても増
殖中の細胞と同程度の遺伝子発現が認められた。
3. T7 RN A polymerase 存在下で T7 RNA polymerase を発現する plasmid DNA (pT7 AUTO 2) を用いることに
より， T7系の遺伝子発現効率の増強ならびに発現期間の延長が認められた。
4. マウスの脳内への遺伝子導入を行った結果， T7発現系が， m uwo の細胞においても従来の核移行を必要とする
plasmid DNA と比較して高い遺伝子発現効率を示した。
以上の様に， T7プロモーター配列を有する plasmid DNA と T7 RN A polymerase との組み合わせにより，遺伝子
の核移行を必要としない，細胞質内遺伝子発現系が可能となった。細胞質内遺伝子発現系は，非増殖性細胞が大多数
を占める m V1VO の細胞に対して特に有効な遺伝子発現系であると考えられ，将来の非ウイルスベクタ一系における
遺伝子導入法として非常に有効な技術となり得るものと期待される点，博士(薬学)の学位を授与するにふさわしい
と考えられる。
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